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Наследственные опухолевые синдромы -
группа  заболеваний,  проявление  которых
заключается  в  передаче  из  поколения  в
поколение  практически  фатальной
предрасположенности к тому или иному виду
рака.  В  отличие  от  «классических»
генетических  нозологий  -  муковисцидоза,
фенилкетонурии  и  т.  д.,  частота  которых
выражается  сотыми  долями  процента,
встречаемость наследственных видов форм
рака  представляется  достаточно  высокой;
действительно,  носительство  онкоассо-
циированных мутаций наблюдается примерно
у  1—2%  людей  (10,21).  Синдром  наслед-
ственного рака молочной железы (РМЖ) и рака
яичников (РЯ) вносит существенный вклад в
онкологическую заболеваемость: на его долю
приходится 5-7% всех случаев РМЖ и более
10-15% РЯ (5,12).
РМЖ  самая  частая  злокачественная
патология у женщин: его индивидуальный риск
на  протяжении  жизни  составляет  примерно
10%. В ряде случаев РМЖ достаточно легко
обнаруживается  на  ранних  стадиях  и
полностью излечивается. К сожалению, даже
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Ten million new cases of a cancer and more than 6,2 million death from diseases of
this group are registered annually in the world. From 5 to 40% of malignant new growths
of all anatomic  localizations have a hereditary etiology, and  this  percent  increases  in
connection with growth of the general incidence. 
The syndrome of hereditary breast cancer  (breast cancer) and ovarian cancer  (OC)
makes a significant contribution to oncological morbidity: it accounts for 5-7% of all cases
of breast cancer and more than 10-15% of OC. Mutations in the classical genes of family
breast cancer / BRCA1 and BRCA2 occur in about 20-30% of pedigrees.
Hereditary BC and OC are characterized by an autosomal dominant type of inheritance
with high (incomplete) penetrance, early age of appearance and pronounced genotypic
and  phenotypic  heterogeneity.  Genetic  testing  is  performed  as  a  part  of  genetic
counselling. The main inclusion criteria are multiple affected family members with breast/
ovarian cancer, breast cancer at young age (under 35–50 years), ovarian cancer at any
age, male breast cancer, morphological features of breast cancer (triple-negative, medullar
tumors), ethnicity (Jewish ancestry).
Key words: cancer of a mammary gland; hereditary syndromes; a hereditary cancer of
the mammary gland; contributing factors, genetic mutations, ovarian cancer. 
повсеместное  внедрение  скрининга  лишь
незначительно сократило смертность от РМЖ:
это  связано  с  недостаточной  чувствитель-
ностью диагностических подходов, а также с
высоким  метастатическим  потенциалом
некоторых  форм  РМЖ  [1].  РЯ  встречается
значительно реже РМЖ - не более чем у 1.5%
жительниц  планеты,  однако  практически
всегда  это  заболевание  обнаруживают  на
поздних  неизлечимых  стадиях.  Опухоли
яичника  длительное  время  развиваются
бессимптомно,  а  методы  их  обнаружения  -
ультразвуковое исследование и анализ уровня
маркера  СА-125  -  отличаются  невысоким
уровнем  надежности  [2].  РМЖ  и  РЯ
представляют собой заболевания одной и той
же  системы  организма  -  репродуктивной,
поэтому они характеризуются определенным
сходством  гормональных,  метаболических  и
поведенческих факторов риска. Интересно, что
эти  два  заболевания  являются  главными
компонентами самого частого наследственного
синдрома  у  человека  -  так  называемого
синдрома наследственного  РМЖ/РЯ  (breast-
ovarian hereditary cancer syndrome) [3].
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Наследственные  РМЖ  и  РЯ
характеризуются  аутосомно-доминантным
типом  наследования  с  высокой  (неполной)
пенетрантностью,  ранним  возрастом
возникновения и выраженной генотипической
и фенотипической гетерогенностью [3-6].
По данным многочисленных исследований,
20-50%  наследственного  рака  молочной
железы (НРМЖ) и 90-95% - наследственного
рака яичников (НРЯ) у женщин, а также от 4
до  40%  РМЖ  у  мужчин  обусловлены
терминальными мутациями в генах BRCA1 и
BRCA2  [2,3,7,8].  С  учетом  синдромальной
патологии  НРМЖ  и  НРЯ  могут  быть
ассоциированы  также  с  мутациями  в  генах
TP53,  CHEK2,  MLH1,  MSH2,  PALB2,  PTEN,
NBS1, ATM, BRIP1, RAD5.
Гены BRCA1, BRCA2
Предрасположенность  к  РМЖ  стала
областью  активных  исследований,
ознаменовавшихся  в  90-е  годы  XX  века
открытием гена BRCA1 на длинном плече 17-
й  хромосомы  (локус  17q21),  а  затем  гена
BRCA2  на  длинном  плече  13-й  хромосомы
(13q12—13).
    
Мутации в гене непрерывно пополняется
новыми вариантами мутаций, и в настоящее
время в ней представлены данные о более 1
400  мутаций  гена  BRCA1  и  около  1  100
мутаций гена BRCA2.
Многочисленные исследования пока-зывают,
что  мутации  в  BRCA1 приводят  не  только  к
высокому  риску  развития  рака  яичников  в
течение жизни, но и накладывают особенности
на  его  клиническое  течение.  У  носительниц
поврежденного  BRCA1  гена  зачастую
наблюдается  ранний  возраст  возникновения
рака  яичников,  отмечаются  первично-
множественные  опухоли  с  вовлечением как
яичников, так и молочной железы. Семейный
анамнез подобных пациенток характеризуется
наличием рака молочной железы и яичников у
кровных родственников.
Мутации  в  BRCA1  гене  обладают
следующими характеристиками:
1. Повышают до 65   %  жизненный
риск рака молочной железы;
2. Повышают от 40 до 60   %  жизненный
риск развития второго рака молочной железы;
3. Повышают до 39   %  жизненный
риск развития рака яичников;
4. Повышают риск других злокачественных
эпителиальных  опухолей  (например,  рака
простаты, рака желудка).
Нарушения  гена  BRCA2  выявлены  в
семьях,  где  не  было  обнаружено  связи
синдрома рака молочной железы и яичников
с  мутациями  в  гене  BRCA1.  По  своим
функциям  BRCA2  также  относится  к  генам-
супрессорам опухолевого роста. В отличие от
BRCA1  мутации  BRCA2  могут  носить
не только  генеративный,  но  и  соматический
характер  и  выявляться  на  поздних  стадиях
спорадического  рака  яичников.  Продукты
Рис. 1. Структура хромосомы 17
Рис. 2. Структура хромосомы 13
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генов BRCA1 и BRCA2 принимают участие в
различных  клеточных  процессах,  главным
образом связанных с активацией транскрипции
и  репарации  ДНК.  Например,  показано,  что
клетки  с  инактивированным  геном  BRCA2
характеризуются  повышенной  чувствитель-
ностью  к  мутагенам  и  более интенсивно
накапливают хромосомные повреждения.
Мутации  в  BRCA2  гене  оказывают
следующие воздействия:
1. Повышают до 45% жизненный риск рака
молочной железы у женщин и до 6% у мужчин;
2. Повышают до 11% жизненный риск рака
яичников;
3. Повышают риск других злокачественных
опухолей, таких как меланома, рак гортани, рак
поджелудочной железы, рак желудка.
Отмечен  более  ранний  возраст  возник-
новения неоплазий у носителей BRCA1 [1].
Вероятность  развития  РМЖ  у  женщин  –
носительниц мутаций генов BRCA1 или BRCA2
на протяжении жизни чрезвычайно высока.
A. Antoniou и соавт. (2003) проводили анализ
22 исследований с включением 8 136 женщин с
семейной историей  заболевания РМЖ  и/или
раком  яичников,  500  из  которых  являлись
носителями патологического  генотипа BRCA.
Авторы сделали вывод о том, что кумулятивный
риск развития РМЖ к  70  годам равен 65% у
женщин с мутацией BRCA1 и 45% с мутацией
BRCA2  (рис.  3,  4).  При  этом  если  РМЖ
диагностирован у кого-либо из семьи в возрасте
моложе 35 лет,  кумулятивный риск достигает
87% в 70 лет у носителей мутаций гена BRCA1
и 55% у носителей мутаций BRCA2 (25, 11).
Распространенность мутаций неодинакова
в разных географических регионах.Во многих
популяциях  наблюдается  так  называемый
эффект  основателя  («founder»  эффект)  —
преобладание  нескольких  мутаций  в  генах
BRCA1  и  BRCA2,  специфичных  для
этнической группы (22, 33).
В  странах  Восточной  Европы  и  в  России
широко  распространены  определенные
Рис. 3. Вероятность развития РМЖ и РЯ у носителей мутации BRCA1
Рис. 4. Вероятность развития РМЖ и РЯ у носителей мутации BRCA2
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мутации  в  гене  BRCA1,  что  позволяет
внедрять  соответствующие  молекулярные
скрининго-вые программы и оптимизировать
генетическое тестирование [7]. В российской
популяции  превалируют  мутации  в  гене
BRCA1, они составляют около 80% от общего
количества мутаций в генах BRCA1 и BRCA2,
в то время как мутации, идентифицированные
в  гене  BRCA2  (за  исключением  6174delT),
уникальны. 
В научной литературе выделены факторы
риска  развития  наследственного  рака
молочной  железы,  которые  имеют  свою
классификацию,  описанную  в  работе  В.  В.
Семиглазова  и  Э.Э.  Топузова  [6].  Факторы,
характеризующие  функционирование
репродуктивной  системы  организма:
менструальная,  половая,  детородная,
лактационная функции; гиперпластические и
воспалительные  заболевания  яичников  и
матки (13, 5).
Эндокринно-метаболические  факторы,
обусловленные  сопутствующими  и
предшествующими заболеваниями: ожирение;
гипертоническая болезнь; сахарный диабет;
атеросклероз;  заболевание  печени;
заболевания  щитовидной  железы
(гипотиреоз); дисгормональные гиперплазии
молочных желез.
Генетические  факторы  (носители  генов
BRCA 1 или BRCA 2):
•  РМЖ  у  кровных  родственников
(наследственные и «семейные» виды формы
РМЖ);
• молочно-яичниковый синдром;
• синдромы: РМЖ + опухоль мозга, РМЖ +
саркома, РМЖ + рак легкого + рак гортани +
лейкоз,  SBLA-синдром  (саркома  +  РМЖ  +
лейкоз + карцинома коры надпочечников).
Генодеоматозы:
•  болезнь  Коудена  —  множественная
трихолем-мома кожи + рак щитовидной железы
+ РМЖ;
•  аденоматозный  полипоз,  рак  толстой
кишки + РМЖ;
•  болезнь  Блума  —  аутосомный
наследственный генодерматоз + РМЖ.
Экзогенные  факторы:  ионизирующее
излучение; курение;  химические канцерогены,
общие  для  всех  локализаций  опухолей;
избыточное  потребление  животных  жиров,
высококалорийная диета; алкоголь.(28,14)
Исследования  показали,  что  женщины  с
более  плотной  тканью  молочной  железы,  в
которой  содержится  больше  железистой  и
соединительной  ткани,  более  подвержены
риску развития рака, чем женщины, у которых
ткань  молочной  железы  менее  плотная  (и
состоит  большей  частью  из  жировой  ткани)
[13, 21—23].
Из  перечисленных  выше  факторов  риска
развития  НРМЖ  авторы  выделяют:  пол,
возраст,  раннее  менархе  и  позднее
наступление менопаузы, поздние первые или
последние  роды,  отсутствие  родов,
пролиферативные  заболевания  половых
органов,  отягощенный  семейный  анамнез,
генетические мутации [16, 24—25]. Отмечено,
что у женщин имевших поздние первые роды
(в  возрасте  более  30  лет)  или  не  имевших
родов, риск заболеть РМЖ в 2—3 раза выше,
чем  у  рожавших  до  20  лет.  Каждые
последующие  роды  в  возрасте  до  30  лет
снижают  риск  заболеваемости  РМЖ.  и
наоборот,  ранние  роды  не  оказывают
защитного  действия  у  женщин,  имеющих
мутации  в  генах  BRCA  1  или  BRCA  2.
Рожавшие женщины имеющие мутации в генах
BRCA 1 или BRCA 2 существенно чаще (в 1,71
раза) заболевают РМЖ в возрасте до 40 лет,
чем нерожавшие. Каждая беременность у них
ассоциируется  с  возрастанием  риска
заболеть РМЖ в возрасте до 40 лет [4, 7, 11,
26].
Однако наличия  одного из  этих  факторов
недостаточно, чтобы отнести женщину к группе
риска. Определить вероятность развития РМЖ
у каждой конкретной женщины можно только на
основании  оценки  всех  параметров,  как
способствующих,  так  и  препятствующих
возникновению заболевания (9, 17).
В современном аспекте проблемы НРМЖ
наиболее  значимым  и  перспективным
считается  идентификация  и  изучение
молекулярно-генетических  маркеров
наследственной предрасположенности к раку
молочной железы.
Мутации не выявлено – риск развития рака
молочной железы и рака яичников находится
в пределах общепопуляционных значений.
Выявление мутации в генах BRCA1, BRCA2 –
риск развития рака молочной железы и рака
яичников  значительно  превышает  обще-
популяционные значения.
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Отсутствие  мутаций  по  исследу-
емым генетическим  маркерам не  исключает
рака молочной железы и рака яичников и не
отменяет  общеклинического  исследования
при  этом  (самообследование,  ежегодная
маммография, осмотр маммолога), особенно
в возрасте старше 35 лет.
Наличие мутаций в областях исследуемых
генетических  маркеров  не  обязательно
означает, что пациент заболеет раком. (15,30)
Критерии  включения  пациентов  в  группы
риска  с  последующим  генетическим
тестированием  с  целью  подтверждения/
исключения  наследственной  предраспо-
ложенности  к  РМЖ  и/или  РЯ,  не  являются
общепринятыми  и  варьируют  в  разных
странах.  После  анализа  соответствующих
национальных  руководств  и  рекомендаций,
применяемых  в  странах  Западной  Европы
(Великобритании,  Франции,  Нидерландах,
Германии) [21,22] и США [23] можно выделить
следующие общие моменты:
1. Генетическое тестирование осуществля-
ется  в  рамках  медико-генетического
консультирования,  первым  объектом  для
тестирования является больной РМЖ и/или
РЯ (если доступен биологический материал);
2.  Основным  критерием  направления  на
генетическое  тестирование  является
онкологически  отягощенный  семейный
анамнез  РМЖ  и/или  РЯ  (учитываются
количество  и  степень  родства  заболевших
родственников, возраст постановки диагноза);
3.  Показаниями  для  генетического
тестирования  пациента  являются  наличие  в
личном анамнезе: РЯ, РМЖ у женщин в возрасте
до 35 лет, двустороннего РМЖ, РМЖ у мужчины.
Онкологически  отягощенный  семейный
анамнез  является  бесспорным  и  самым
важным  показанием  к  генетическому
тестированию.  Однако  в  связи  с  малым
размером семей и отсутствием достоверной
информации  в  отношении  родственников
пациента,  использование  только  этого
критерия недостаточно (18, 29).
Медико-генетическое консультирование на
сегодняшний момент является обязательной
со- ставляющей онкологической помощи. При
клинико-генетическом обследовании ставится
и  под-  тверждается  генетический  диагноз,
оцениваются риски, изучается и определяется
этиология и патогенез наследственного РМЖ
и/или РЯ, разрабатываются индивидуальные
рекомендации  по  диагностике,  лечению  и
профилактике (20, 31).
Следует  отметить,  что  само  по  себе
выявление  генетиче-  ской  мутации  в  генах
BRCA1 и BRCA2 лишь прогнозирует высокую
степень  риска  развития  рака  молочной
железы  и  яичников,  но  не  позволяет  точно
оценить  степень  этого  риска,  предугадать
возраст возникновения заболевания, а также
его вид (рак молочной железы или яичников).
При  обнаружении  мутаций  необходимо
обращение  к  врачу-генетику,  онкологу-
маммологу  или  в  специализированные
онкологические центры, где будет определен
индивидуальный  план  диспан-  серизации  и
профилактического лечения, форма которого
будет  зависеть  от  возраста  пациентки  и
клинической ситуации.
В некоторых странах  (США, Нидерланды,
Израиль)  дополнительными  критериями
являются  морфологические  особенности
Таблица 1.
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BRCA1 
185delAG  N/N – популяционный риск  N/del – высокий риск 
4153delA  N/N – популяционный риск  N/del – высокий риск 
5382insC  N/N – популяционный риск  N/ins – высокий риск 
3819delGTAAA  N/N – популяционный риск  N/del – высокий риск 
3875delGTCT  N/N – популяционный риск  N/del – высокий риск 
300 T > G  T/T – популяционный риск  T/G – высокий риск 
2080delA  N/N – популяционный риск  N/del – высокий риск 
BRCA2  6174delT  N/N – популяционный риск  N/del – высокий риск 
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РМЖ  (трижды  негативный  рак  в  возрасте
моложе  40-60  лет),  наследственная
синдромальная  патология  (накопление  в
семье  случаев  злокачественных
новообразований  других  локализаций:  рак
предстательной железы, рак поджелудочной
железы  и  другие),  а  также  этническая
принадлежность (евреи Ашкенази) [21-23].
При генетическом тестировании пациенток
с трижды негативным РМЖ мутации в генах
BRCA1  и BRCA2 обнаруживаются в  10-16%
случаев,  причем  для  получения  более
корректных  результатов  рекомендовано  не
вводить ограничения по возрасту постановки
диагноза.  По  данным  канадского
исследования,  проведение  генетического
тестирования  больных  трижды  негативным
РМЖ  в  возрасте  до  50  лет  является
экономически  оправданным  [24].  Одним  из
дополнительных критериев для выполнения
генетического тестирования является наличие
у больной редкого морфологического подтипа
— медуллярного РМЖ, характеризующегося
превалированием мутаций в гене BRCA1.(32)
Рекомендации  для  ранней  диагностики
РМЖ и РЯ у носителей мутаций в генах BRCA1
и  BRCA2  включают:  самообследование
молочных желез — 1 раз в месяц  с 18 лет;
ультразвуковая  компьютерная  томография
(УЗКТ)  молочных  желез,  маммография  в
сочетании  с  магнитно-резонансной
томографией (МРТ) — 1 раз в год с 25 лет (или
иного возраста с учетом семейного анамнеза);
трансвагинальное  ультразвуковое
исследование  органов  малого  таза  (или  в
сочетании с допплерографией) — 1 раз в 6
месяцев  с  25  лет;  определение  уровня
маркеров СА-15.3, СА-125-1 раз в 6 месяцев
с 25 лет; консультации гинеколога и маммолога
— 1 раз в 6-12 месяцев с 18 лет (27, 19).
Маммография  является  стандартным
тестом  для  скрининга  РМЖ.  МРТ
рекомендована  как  высокочувствительный
дополнительный к  маммографии метод для
женщин  с  высоким  риском  развития  РМЖ.
Чувствительность при комбинации этих двух
методов достигает 94%. В молодом возрасте
ткань  молочной  железы  характеризуется
высокой рентгенологической плотностью, что
снижает чувствительность маммографии, но
и  при  ее  низкой  плотности  в  программу
скрининга целесообразно включать МРТ [25].
Ранняя  диагностика  РЯ  представляет
собой  важную  проблему  онкогинекологии.
Теста,  подобного  по  своей  эффективности
маммографии для диагностики РМЖ, для РЯ
не  разработано.  Лучшей  тактикой  на
сегодняшний  день  является  сочетание
трансвагинального  ультразвукового
исследования  и  определения  уровня
опухолеассоциированного антигена СА-125 с
периодичностью  проведения  у  носительниц
мутаций  в  генах  BRCA1  и  BRCA21  раз  в  6
месяцев с 25 лет [26].
В  мировой  онкологической  практике
показан хороший эффект профилактических
операций  —  мастэктомии  и  двусторонней
сальпинго-овариэктомии, которые снижают и
Таб. 2. Программа наблюдения, рекомендованная носительницам
мутаций в генах BRCA1 и BRCA2
Анализ  Возраст  Периодичность 
Самостоятельная проверка  с 18 лет  ежемесячно 
Проверка у врача с ручным 
обследованием (пальпацией) 
С 21-15 лет  2-4 раза в год 
УЗИ груди  с 25-25 лет  каждые 6 месяцев 
МРТ груди  с 25-35 лет  каждый год 
Маммография  с 25-35 лет  каждый год 
Гинекологическая проверка + 
вагинальное УЗИ, уровень CA125 
с 25-35 лет  каждые полгода-год 
Колоноскопия  с 40-50 лет  каждые 3-5 лет 
Проверка простаты  с 45 лет  каждый год 
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заболеваемость, и смертность от РМЖ и РЯ.
Профилактическая мастэктомия снижает риск
развития РМЖ на 90-95%. Двусторонняя саль-
пинго-овариэктомия снижает риск развития и
РЯ,  и  РМЖ.  Она  показана  носительницам
мутаций  в  генах  BRCA1  или  BRCA2  по
окончании  репродуктивного  периода
(оптимальный возраст — 35-40 лет) (27,28)
В  ретроспективном  исследовании  X  С.
Boughey и соавт. (2010) сообщается о более
высоких показателях общей и безрецидивной
выживаемости  женщин  с  ранним  РМЖ  и
отягощенным  семейным  анамнезом,
перенесших  контралатеральную
профилактическую  мастэктомию.  В  группе
только  лечебной  мастэктомии  общая  10-
летняя выживаемость составила 74%, в то же
время в группе с превентивной мастэктомией
этот  показатель  достигал  83%  [29].  В
дополнение  к  лечебной  эффективности
профилактических мастэктомий V. R. Grann и
соавт.  (1998)  показали  и  экономическую
целесообразность  использования
превентивных  операций  по  сравнению  с
наблюдением [30].
Выводы:   В  последние  годы  объём
информации об аспектах наследственности
рака  груди  существенно  вырос.  Эта
информация открыла широкие возможности
для  претворения  в  жизнь  программы
наблюдения  и  предотвращения  среди
женщин  из  группы  риска,  а  также  для
снижения заболеваемости и смертности от
этого  заболевания.  Однако  до  сих  пор
существуют  дилеммы,  многие  вопросы
остаются  открытыми  и  требуют
продолжения  исследований.Мутации  в
генах  BRCA1  и  BRCA2  являются  самой
частой причиной наследственных случаев
РМЖ  и  РЯ.     Обнаружение  мутации  у
пациенток,  страдающих  РМЖ  или  РЯ,  а
также  выявление  носителей  данной
мутации  в  семье  способствует  принятию
важных  решений  касательно  методов
лечения,  построению  плана  врачебного
наблюдения  и  выполнению
профилактических  или  снижающих  риск
действий. Даже если речь идет о проверках
или  методах  лечения,   связанных  с
некоторыми  неудобствами  –  они  могут
предотвратить заболевание раком у членов
семей и спасти жизни.
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OBEZITATEA – FACTOR DE RISC PENTRU CARCINOGENEZĂ
(REVISTA  LITERATURII)
The rising incidence of obesity and its comorbidities is a major global challenge. About
20%  of  cancers  worldwide  are  due  to  overweight  and  a  sedentary  lifestyle  [3].
Epidemiological data report an association of obesity and increased risk of cancer based
on gender, tumor location, geographical situation etc.
Weight  loss,  physical  activity,  pharmacological  strategies  may  be  useful  in  the
prevention and treatment of obesity and obesity-related cancer.
Key words: obesity, obesity-related cancer, therapeutic strategies.
Ultimele  decenii  sunt  caracterizate  printr-o
permanentă  creştere  a  ratei  persoanelor  cu
exces ponderal atât în ţările dezvoltate, cât şi în
cele  în  curs  de  dezvoltare.  Morbiditatea  şi
mortalitatea  asociate  excesului  ponderal
reprezintă o problemă de sănătate care a atins
proporţii epidemice  la nivel mondial  [1]. Astfel,
incidenţa în creştere a obezităţii şi comorbidităţilor
asociate acesteia reprezintă o provocare globală
majoră.
Noţiunea  de  exces  ponderal  se  referă  la  o
greutate a corpului peste  limitele “normei”,  fiind
determinat  prin  calcularea  indicelui  de  masă
corporală (IMC – reprezintă greutatea în kilograme
împărţită la pătratul înălţimii în metri).
Excesul ponderal este definit atunci cînd IMC
este cuprins între 25 şi 29,9 kg/m2, iar în obezitate
IMC >30 kg/m2. Obezitatea severă este definită
ca un IMC >40kg/m2 (sau e>35 kg/m2, în prezenţa
comorbidităţilor).
Prevalenţa obezităţii are o tendinţă de creştere
mondială. Datele epidemiologice raportează atît
o  relaţie  între  obezitate  şi  patologiile
cardiovasculare şi diabet, dar şi multiple tipuri de
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